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Abstract
To develop a personalized therapy with febuxostat, a novel anti-hyperuricemia drug, pharmacogenomic analyses were
applied. 15 patients with hyperuricemia participated in this study. Blood samples were collected at every visit, and
determined the concentrations of febuxostat in plasma and genotype of UGT1A*6, UGT1A1*28, CYP2C9*2, and CYP2C9*3.
Dose-adjusted concentrations of febuxostat in plasma with homozygote of UGT1A1 were significantly higher than that of wild
type. Multiple linear regression analysis which plasma urate value was used as a dependent variable, revealed the variants of
UGT1A1s and pre-dosage of allopurinol were significant covariates. These results suggested that the variants of UGT1A1s
have an influence on pharmacokinetics and therapeutic effects of febuxostat.















































平 大 樹 ほか
a10
ト濃度を測定し、UGT1A1 (*6, *28) 及び CYP2C9 (*2,
*3) の遺伝子多型解析を行った。血漿中フェブキソス
タット濃度の定量には HPLC-UV を用いた。UGT1A1*6
(rs4148323) 及 び CYP2C9*2 (rs1799853) 、 *3
(rs1057910) の遺伝子多型の判 定は Taqman® SNP








*28/*28) の 3 群 に 分 類 し た 。 腎 機 能 (eGFR,








UA の低下割合 (ΔUA, %)を目的変数とした重回帰分析
では、説明変数として投与量、性別、年齢、腎機能 eGFR、








対象患者は男性 10 名、女性 5 名の計 15 名、採血点
数は一人あたり 1-5 点で計 30 点であった。特筆すべき
点 と し て 、 本 患 者 群 の 腎 機 能 (eGFR)は 7.9-55.7






















**p<0.05 vs UGT1A1 野生型
図 1 重回帰プロット、実線は実測値=予測値、点線は
誤差 10%の範囲を示す







ΔUA (%)=23.27＋6.07*UGT1A1-10.24*同効薬 (式 1)
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ここで、UGT1A1は UGT1A1遺伝子多型 (野生型を 0、
ヘテロ変異型を 1、ホモ変異型を 2) を表し、同効薬は
フェブキソスタット開始前の同効薬アロプリノールの
服用 (有を 1、無を 0) を表している。従って、UGT1A1
に変異を有する患者では、治療初期の治療効果である
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